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La EM pediatrica y otros
trastornos desmielinizantes en la
infancia:

Conocimiento, diagndstico y
manejo actuales

Los conocimientos sobre la esclerosis multiple (EM) y otros
trastornos desmielinizantes de la infancia se han ampliado
considerablemente en los Ultimos diez afios.

Esta publicacién viene acompafiada de una serie de articulos
redactados por expertos en la materia que destacan los
avances, cuestiones no resueltas y nuevos desafios en los
conocimientos, el diagnéstico y el manejo actuales.

Incluye un breve resumen de los aspectos mas importantes
de cada articulo y una lista de recursos y otras lecturas con
enlaces a los articulos completos, todos ellos disponibles de
manera gratuita.

Lms También puede ser de interés la
LaEMenlainfancia  Publicacion denominada La EM en la
Gufa para los padres infancia: guia para padres (Childhood

I—— M S: A Guide for Parents). Este recurso
gratuito tiene como objetivo ayudar a
comprender mejor los cuidados que
debe recibir un nifio y el tipo de apoyo
al que tienen derecho los padres y las
familias para afrontar los cambios que
puede acarrear la EM.
www.msif.org/about-ms/childhood-
ms/?lang=es
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La EM pediatrica desde el
punto de vista del nifioy
de la familia

La esclerosis multiple (EM) en nifios
viene acompafada de numerosas
complicaciones y consideraciones

tanto desde el punto de vista del nifio
como de la familia. Al igual que otras
enfermedades crénicas, la EM puede
afectar al crecimiento y desarrollo de los
jévenes, su aspecto, identidad, cognicién,
bienestar emocional, su implicacién en la
educaciony el empleo, y sus relaciones
con semejantes y familiares.

Teniendo en cuenta la posibilidad del
aislamiento del nifio, debe darse prioridad
al contacto con otros nifios y sus familias
para compartir experiencias. El apoyo en
el momento del diagnéstico y durante
toda la gestién pueden facilitar la correcta
transicion hacia el cuidado adulto.

Los cuidados a través de un centro
interdisciplinar especializado y un apoyo
clinico continuo pueden ayudar tanto

al nifio como a sus padres a hacer mas
llevadero el diagnostico.

Una mayor participacion de los nifios con
EMy sus familias en temas cientificos
con la comunidad clinica e investigadora
contribuiran a allanar el camino hacia un
futuro mas brillante.

Razones bioldgicas para
el desarrollo de EM en
ninos

Parece ser que los niflos que desarrollan
esclerosis multiple (EM) presentan los
mismos factores de riesgo ambientalesy
genéticos que contribuyen al riesgo de los
adultos a desarrollar la enfermedad. Esto
apunta a que la EM en nifios es, de forma
general, el mismo trastorno que la EM en
adultos.

El sistema inmunitario normal tiene
diferentes funciones principales, como
luchar contra las infecciones, prevenir
el desarrollo de tumores y ayudar a la
reparacion de tejidos. Para desempefiar
estas numerosas funciones, el sistema
inmunitario esta formado por diferentes
tipos de leucocitos (como linfocitos T o
linfocitos B), que se comunican entre si'y
segregan varias sustancias (por ejemplo,
citocinas o anticuerpos), que tienen una
influencia en las células cercanas.

Para que un sistema inmunitario normal
desarrolle sus funciones correctamente,
este debe reconocer todo lo que sea
extrafio o ajeno a lo que forme parte del
propio organismo. En algunas personas,
esta capacidad esté alterada. Por motivos
aun no aclarados totalmente, el sistema
inmunitario de estos individuos se

ataca a si mismo por error dando como
resultado una afeccién autoinmunitaria.
Por ejemplo, cuando una enfermedad
autoinmunitaria ataca a las articulaciones,
se puede padecer artritis, si ataca las
células que fabrican insulina, diabetes

de tipo 1,y si ataca el sistema nervioso
central (SNC), es posible contraer EM o
una afeccion relacionada.

Aunque aln queden muchas cuestiones
por resolver, lo poco que sabemos sobre
cdmo ocurren los ataques de EM en
adultos es que las células inmunitarias
(como un tipo especifico de leucocitos



llamado linfocitos T) se activan de

manera incorrecta fuera del SNCy

mas tarde entran en él. De esta forma

se producen inflamaciones locales
(células inmunitarias que segregan varias
sustancias) que pueden dafiar a las
células del SNC (los oligodendrocitos, que
fabrican mielina, y las fibras, o axones, que
cubren la mielina). Actualmente se cree
que en los nifios con EM se produce un
proceso inmunitario similar.

No obstante, hay algunas diferencias

muy importantes que se deben tener

en cuenta en el caso de los nifios que
desarrollen EM o trastornos relacionados.
Una diferencia consiste en que el sistema
inmunitario y el SNC de los nifios estan
todavia en desarrollo. Con esto en mente,
la fuerza y la estructura de los ataques
inmunitarios en personas jovenes, la
posibilidad de recuperacion del SNC
dafiado, y los beneficios y riesgos de los
tratamientos emergentes se encuentran
entre las cuestiones importantes que
deben responderse.

Factores de riesgo
genéticos y ambientales
para la EM pediatrica

Elinicio de la esclerosis multiple (EM)
tiene lugar en la infancia en el 10 % de
las personas con la enfermedad. La
enfermedad en adultos parece derivarse
de una compleja interaccion de factores
genéticos y ambientales. Uno de los
factores de riesgo genéticos principales,
también confirmado en la EM pediéatrica,
es el HLA DRB1*1501. EI HLA, o antigeno
leucocitario humano, es una variacion
comun de un gen en un grupo de genes
gue desempefia un importante papel en
las respuestas inmunitarias. En esencia,
los genes HLA colocan avisos en las

células individuales de una persona que
ayudan al sistema inmunitario a distinguir
entre las células del propio organismoy
las de un invasor externo, como bacterias
0 virus.

Ademas de los factores genéticos, los
ambientales como bajos niveles de
vitamina D, la exposicién al humo del
tabacoy la infeccién remota por el

virus de Epstein-Barr (VEB) contribuyen
considerablemente al riesgo de padecer
EM.

En el caso de los nifios, tanto la
exposicion al humo del tabaco como una
infeccién por el EBV, se han comunicado
sistematicamente como factores de
riesgo para padecer EM. Hasta la fecha, no
se ha confirmado el papel de la vitamina D
en este grupo de edad.

Algunos de los factores de riesgo para
la EM también parece que afectan el
desarrollo de la enfermedad, como

la concentracién sérica de 25-hidroxi
vitamina D en la EM pediatricay en
adultos. La edad también modifica las
formas en que se muestra clinicamente
la EM, en el liquido cefalorraquideo y en
las imagenes por resonancia magnética
nuclear (RMN) en nifios.

Se debera aclarar en futuros estudios si
intervenciones como los suplementos
de vitamina D pueden modificar la
propension a padecer EM en nifios y
adultos, asi como la evolucion de la
enfermedad.



Paises Bajos: Mireille tenia 12 afios
cuando le diagnosticaron EM.

Caracteristicas clinicas y
evolucion

La esclerosis multiple (EM) en nifios sigue
a una EM remitente-recidivante (EMRR).
Las recidivas agudas consisten en
nuevos déficits neurolégicos (problemas
nerviosos, de la médula espinal o en la
funcién cerebral, como la pérdida de
equilibrio, debilidad en los brazos o las
piernas, etc.) que duran mas de 24 horas,
en ausencia de otras enfermedades o
fiebre.

Las recidivas tempranas son mas
frecuentes en la EM pediatrica que

en adultos con EM. La mayoria de los
nifios con EM se recupera bien de estas
recidivas tempranas, y la discapacidad
fisica acumulativa es rara en los primeros
10 afios de la enfermedad.

Los brotes acompafiados de lesiones
en el tronco del encéfalo, una mala
recuperacién de los brotes, y una
frecuencia superior de los mismos
apuntan a una mayor probabilidad de
padecer discapacidad en el futuro.

Aunque se esté estudiando de manera
continua a grupos de nifios con EM,

se dispone de escasos datos que
demuestren el resultado clinico de la EM
de inicio en la infancia en la edad adulta.
Aungue haya mejorado la disponibilidad
de tratamientos para la enfermedad y haya
aumentado el uso de estos tratamientos
no aprobados en la EM, alin se desconoce
el prondstico.

La necesidad de contar con variables

de valoracién normalizadas, validadas

y robustas queda reflejada por el
aumento del reconocimiento de la EM
pediatrica a nivel mundial, el reciente
lanzamiento de ensayos de fase Il para
nuevos tratamientos de la EM pediatrica
y la urgencia de comprender mejor la
repercusion de la EM pediatrica en la
calidad de vida en la edad adulta.

Cognicion y estados de
animo

La funciéon cognitiva y las dificultades
relacionadas con el estado de animo
son frecuentes en la esclerosis multiple
(EM) pediatrica. Cerca del 30 % de nifios
con EM presenta deficiencias en la
memoria, atencién complejay velocidad
de procesamiento, y en ocasiones
dificultades en el lenguaje. Se pueden
relacionar con las dificultades cognitivas
los trastornos del estado de &nimo, en
especial los sintomas depresivos y los
problemas de conducta, que cada vez son
mas frecuentes en nifios con EM.

Aligual que en los adultos con EM, los
problemas cognitivos pueden detectarse
ya en etapas tempranas de la enfermedad
—independientemente de la discapacidad
fisica— y pueden afectar negativamente
al estilo de vida, el rendimiento escolar
actual y futuro, y la calidad de vida.

La blsqueda de enfoques terapéuticos
eficaces, en particular mediante una
rehabilitacién cognitiva que podria
mejorar la plasticidad cerebral en estos
nifios jovenes, debe ser el centro de
atencion en esta area de investigacion.



Caracteristicas en la RMN

La capacidad de obtener imagenes

del cerebro de alta calidad mediante
imagenes por resonancia magnética
nuclear (RMN) ha facilitado
considerablemente el establecimiento del
diagnostico de esclerosis multiple (EM)
tanto en niflos como en adultos.

Las pruebas de RMN han mostrado que
los nifilos con EM presentan las mismas

lesiones, si no mas, de EM que los adultos.

La EM también afecta el crecimiento
cerebral normal durante la infancia y las
vias cerebrales normales, lo que justifica
que algunos nifios y adolescentes con EM
tengan dificultades de aprendizaje y de
otras actividades cognitivas.

La capacidad de la RMN para orientar los
tratamientos es un area de investigacion
activay las pruebas de RMN son un
componente clave de los ensayos clinicos
para nuevos tratamientos para la EM.

Paises Bajos: Mikki tenia cuatro afios
cuando le diagnosticaron EM.

Tratamiento tradicional
de primera linea y manejo
general

No se han realizado pruebas con ninguna
medicacion actualmente aprobada para
adultos con esclerosis multiple remitente-
recidivante (EMRR) para la EM pediatrica,
aungue recientemente se han puesto en
marcha varios ensayos en EM pediatrica.
Por lo tanto, el uso de tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME) en
la EM pediatrica sigue sin estar aprobado
en la mayoria de los paises, especialmente
para niflos menores de 12 afos.

No obstante, los médicos deben tratar a los
nifios con EM para prevenir las recidivas,
proteger el cerebro de nuevas lesiones
desmielinizantes y dafos irreversibles, y
retrasar la acumulacién de discapacidad,
especialmente porgue los nifilos presentan
una tasa de recidivas mas elevada que los
adultos y mayor inflamacion en la RMN. Del
mismo modo, segln la experiencia sobre la
EM de inicio en la edad adulta, los TME son
mas eficaces si se administran pronto en el
desarrollo de la enfermedad recidivante.

La perspectiva actual consiste en clasificar
los TME como tratamiento de primera

o de segunda linea, dependiendo de las
normativas de cada pais. Se ha estudiado
la seguridad y la eficacia del interferén
beta (IFNB) y del acetato de glatiramer
(GA) en la EM pediatrica en varios estudios
de observacion de fase IV, sin embargo,
actualmente no se dispone de informacién
comparable para la teriflunomida, el
dimetilfumarato o el fingolimod, los cuales
deben administrarse a nifios Unicamente
dentro de ensayos clinicos controlados

0 con extremo cuidado en casos
seleccionados.



Brasil: Beatriz experimento6
los primeros sintomas de EM
en el colegio, a los 13 afios.

Interferén beta (IFNB): a partir de los
estudios de observacion realizados en
nifos, la conclusion general que se
obtiene es que el IFNB es eficaz para
reducir la tasa de recidivas en la mayoria
de los nifios, aunque alrededor del 30

% no responden como se esperabay
requieren tratamientos mas radicales.

Los efectos secundarios més frecuentes
son sintomas pseudogripales, dolores
musculares y de cabeza, reacciones

en el punto de inyeccién, aumento de
las enzimas hepaticas y anomalias en
los glébulos sanguineos. Teniendo en
cuenta la informacion limitada de la que
se dispone, no existen indicios de que el
IFNB afecte negativamente al desarrollo
del cuerpo de los nifios.

Acetato de glatiramer (GA): los resultados
clinicos de dos estudios pequefios

en pediatria fueron positivos y no se
registraron efectos adversos importantes.
En algunos estudios se han incluido nifios
menores de 10y 12 afios, en los que los
resultados y efectos secundarios fueron
parecidos a los de personas mayores de
esa edad.

El consenso entre los expertos en EM
pediatrica es que tanto el IFNB como el
GA deben considerarse el tratamiento

de referencia para todos los nifios con la
enfermedad y que el tratamiento debe
comenzarse pronto para prevenir las
recidivas, la acumulacién de discapacidad
y la acumulacién de dafios cerebrales.
También se recomienda llevar a cabo un
seguimiento periédico para:

« Valorar la respuesta clinica con
evaluaciones clinicas periédicas y con
RMN del cerebro

« Comprobar la toleranciay la seguridad

« Evaluar el hemograma, la funcién
hepatica, y la funcién tiroidea y renal

Aunque estos tratamientos se
administren por inyeccién intramuscular
(directamente en el masculo) o
subcutanea (bajo la piel), son bien
tolerados por la mayoria de las

personas y siguen teniendo un perfil

de seguridad favorable generalmente.
Tomar paracetamol o ibuprofeno antes

de unainyeccién de IFNB, o cuando haya
sintomas pseudogripales, puede reducir la
frecuenciay la intensidad de los sintomas.

Recientemente se han registrado
algunos efectos secundarios, raros pero
significativos, en adultos tras el uso de
IFNB durante un periodo prolongado.
Gracias a una supervision minuciosa

es posible descubrir enseguida este
tipo de efectos secundarios raros, lo
cual es especialmente importante

en nifios expuestos a medicamentos
durante periodos clave del crecimiento y
desarrollo corporal.

Es importante que tanto nifios comos
padres estén informados al comienzo del
tratamiento para establecer expectativas
realistas con respecto al tratamiento

y para poder ensefiarles a poner
inyecciones y estrategias para controlar
los efectos secundarios. Si la respuesta
no es suficiente o no es la esperada, se
considerara un cambio de tratamiento.



Tratamientos de
intensificaciony
emergentes

En los Ultimos 20 afios, se ha avanzado
de manera significativa en el tratamiento
de la esclerosis multiple (EM). Los
organismos de regulacion de numerosos
paises han aprobado aproximadamente
13 tratamientos para adultos. La Agencia
Reguladora Europea (EMA) ha aprobado
de manera limitada la administracion de
interferén beta o acetato de glatiramer en
nifos de 12 afios 0 mayores.

La disponibilidad de tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME)
para nifios y adolescentes varia segln la
region, y en algunas partes del mundo es
muy limitada. Hasta un 30 % de los nifios
gue toman interferén beta o acetato

de glatiramer experimentan una nueva
actividad de la enfermedad (enfermedad
infecciosa) y requieren otros tratamientos
diferentes de los tradicionales de primera
linea.

Segun la legislacion de Estados Unidos

y europea, los nuevos tratamientos que
podrian usarse en nifios deben evaluarse
en estudios clinicos en los que se incluya

a nifos. Por esta razén, actualmente se
estan llevando a cabo varios ensayos
clinicos en niflos que aportaran informacién
importante sobre la eficacia y la seguridad
de los medicamentos nuevos.

Por lo que respecta al manejo del avance
de la enfermedad, existen actualmente dos
enfoques: el enfoque de intensificacion
(comenzar con interferén beta o acetato

de glatiramer y cambiar a medicamentos
diferentes o mas potentes, seglin se
necesite) y el enfoque de induccién (con un
enfoque muy radical al inicio para intentar
controlar la enfermedad muy activa) en
nifos con EM.

Definicionde laEM en la
infanciay diferenciacién
respecto a enfermedades
similares

En 2012, el Grupo de Estudio Internacional
sobre la Esclerosis MUltiple Pediatrica
(IPMSSGQ) publicé definiciones sobre

la esclerosis multiple (EM) pediatrica

y trastornos relacionados. Estas
definiciones se han utilizado y evaluado
en grandes grupos de nifios de todo el
mundo y han dado lugar a diagnosticos

y tratamientos méas tempranos de la
enfermedad.

No obstante, la existencia de varias
enfermedades que pueden parecerse

a un episodio desmielinizante
inflamatorio agudo, incluidos otros
trastornos inflamatorios de la materia
blanca, tumores primarios en el SNC

y enfermedades neurometabdlicas
(trastornos derivados de la falta o

la alteracion de la funcion de una

enzima que afecta al desarrollo o al
funcionamiento del sistema nervioso),
puede dificultar el diagndstico de los
trastornos desmielinizantes inflamatorios
pediatricos. Los médicos deben estar al
corriente de estas enfermedades similares
para poder establecer el diagndstico
correcto y recomendar un tratamiento.

Argentina: Serena tenia 13 afios
cuando le diagnosticaron EM.



Encefalomielitis aguda
diseminada (EAD)

La encefalomielitis aguda diseminada
(EAD) y la esclerosis multiple (EM)
actualmente se consideran dos
enfermedades diferentes y distinguibles,
principalmente al inicio de los primeros
sintomas.

La mayoria de los nifios con EAD solo la
padecera una sola vez y tendra una buena
recuperacion. Con menor frecuencia, los
nifios con EAD pueden presentar recidivas
y mas tarde se les pueden diagnosticar
otras enfermedades inmunomediadas

del sistema nervioso central (SNC). Este
trastorno, que ha sido definido hace poco,
es la EAD seguida de un caso de neuritis
Optica. Se conoce como EAD-NO.

En estos momentos se estan estudiando
nuevos biomarcadores (indicadores
cuantificables), incluida la produccién de
anticuerpos que se unen a las proteinas
de la mielina, con la intencién de obtener
mejores diagndsticos y predicciones
sobre posibles resultados.

Mielitis transversa
aguda (MTA)

La mielitis transversa aguda (MTA) infantil
se produce cuando el sistema inmunitario
apunta a la médula espinal. La MTA es una
enfermedad rara pero puede llegar a ser
devastadora, con diferentes resultados
posibles. La debilidad o la paralisis de las
piernas o los brazos, la incontinencia o el
estrefiimiento, y la pérdida de sensibilidad
normalmente se desarrollan a lo largo de
varias horas y pueden evolucionar hasta
un estado grave de incapacidad.

La MTA debe distinguirse de otros
trastornos mas raros de la médula
espinal. Esta también puede ser un indicio
temprano de enfermedades crénicas
como la neuromielitis 6ptica (NMO) o la
esclerosis multiple (EM). Los criterios para
diagnosticar MTA suelen ser relevantes
en el caso de los nifios, pero en niflos
jovenes pueden ser necesarias algunas
modificaciones.

Enla MTA, las lesiones detectadas por
RMN suelen afectar a gran parte de la
médula espinal. Las lesiones cerebrales
detectadas por RMN que no provocan
sintomas se observan en méas de un tercio
de los nifilos con MTA y son un indicio de
EM o de NMO. Los nifios normalmente

se recuperan mejor que los adultos, entre
ellos, un 50 % se recupera por completo
en dos afios.

No hay ensayos controlados solidos en
nifios ni en adultos para determinar el
mejor tratamiento para la MTA y, hasta la
fecha, hay un estudio que actualmente
esta abierto a la inclusién de pacientes.

Francia: dia informativo para nifios
con EMy sus familias.



Neuritis Optica

La neuritis 6ptica es una enfermedad en
la que la inflamacién del nervio éptico da
lugar a la reduccién de la vision, incluido
el empeoramiento de la agudeza visual
(nitidez de la vision), vision de los colores
y el campo visual.

Aproximadamente un tercio de los nifios
con trastornos desmielinizantes del
sistema nervioso central (SNC) puede
padecer neuritis 6ptica como primer
sintoma. En la mayoria de los casos, la
vision volvera a ser practicamente normal,
pero pueden darse pequefios cambios

como en la visién del color y del contraste.

Estos cambios se pueden acumular con el
tiempo.

Dado que no se han llevado a cabo
ensayos clinicos en neuritis éptica
pediatrica, en la actualidad se sigue este
protocolo: 30 mg/kg de metilprednisolona
por via intravenosa al dia, como maximo

1 g al dia, durante un periodode 3a5
dias. Se desconoce si se necesita una
administracién prolongada de esteroides
orales.

Paises Bajos: Pieter tenia 13 afios
cuando le diagnosticaron EM.

Neuromielitis 6ptica
(NMO)

La neuromielitis 6ptica (NMO) es una
enfermedad del sistema nervioso central
(SNC). En la NMQO, las células del sistema
inmunitario y los anticuerpos atacan

y destruyen la mielina de los nervios
Opticos y la médula espinal provocando
neuritis éptica, lo que genera dolor en

los ojos y pérdida de visiéon. También
provoca mielitis transversa, dando

lugar a debilidad, entumecimiento y, en
ocasiones, paralisis en los brazos y las
piernas, ademas de problemas de vejiga o
intestino.

Como la NMO provoca sintomas
parecidos a los de la esclerosis multiple
(EM), hasta hace poco se consideraba
una variante de la EM. Sin embargo, el
descubrimiento de un anticuerpo (NMO-
lgG) en la sangre de las personas con
NMO hace posible la distincién entre
NMO y EM.

Los ataques en la NMO son més graves
que los detectados en la EM, y en la etapa
temprana de la enfermedad normalmente
se limitan a los nervios épticosy la
médula espinal. Otros sintomas son

raros, aunque los vomitos y el hipo
incontrolables se consideran actualmente
sintomas de la NMO provocados por el
dafio en el tronco encefélico.

Inicialmente, la NMO se trata con

una mezcla de corticoesteroides e
inmunodepresores. Algunos pacientes
pueden requerir un tratamiento mas
prolongado con corticoesteroides,
ademas de plasmaféresis (técnica

gue separa los anticuerpos del
torrente circulatorio). Los tratamientos
modificadores de la enfermedad (TME)
utilizados para la EM no surten efecto en
la NMO.



Sindrome desmielinizante
adquirido (SDA)

El primer brote de esclerosis multiple (EM)
en la infancia puede variar mucho de un
nifio a otro. El inicio agudo (brusco) de la
desmielinizacion inflamatoria del sistema
nervioso central (SNC) se denomina
sindrome desmielinizante adquirido (SDA).
La desmielinizacion puede darse en una
sola zona (unifocal) o en varias (multifocal)
del SNC.

Se diagnosticara EM aproximadamente
en un tercio de los nifios con SDA,
normalmente de dos a cuatro afios
después del diagnostico de SDA. A
veces, el diagnostico puede establecerse
inmediatamente segln los criterios de
McDonald para la EM de 2010 (utilizados
por los profesionales de la medicina
para diagnosticar EM) o posteriormente
sobre la base de otras pruebas clinicas
o de RMN gue muestren la enfermedad
recidivante.

Los jovenes con SDA mas propensos a
padecer EM son las nifias adolescentes
con desmielinizacién en mas de una zona
del SNC.

Estados Unidos: Heather tenia 14 afios cuando le diagnosticaron EM.
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